
Strukturdatenbanken
DOI: 10.1002/ange.201306438

Die Cambridge Structural Database: R�ckblick und
Vorausschau
Colin R. Groom* und Frank H. Allen*

CCDC · CSD · Kristallstrukturdatenbanken · Struk-
turaufkl�rung · Wirkstoffentwicklung

1. Ursp�nge der kristallographischen Datenbanken

Die Kristallographie wurde in j�ngster Zeit reichlich mit
Gedenkveranstaltungen gew�rdigt, insbesondere zum 100-
j�hrigen Jubil�um der ersten Kristallstrukturbestimmung
(Zinkblende) durch W. L. und W. H. Bragg 1912 und 1913[1]

sowie durch die Ausrufung des Internationalen Jahres der
Kristallographie (IYCr) 2014 durch die Vereinten Nationen.
Das IYCr bietet uns Gelegenheit, auf die Erfolge der Kris-
tallographie zur�ckzublicken und zu untersuchen, wie Kris-
tallstukturdaten wichtige wissenschaftliche Entwicklungen
beeinflusst haben und dies weiterhin tun. Die kristallogra-
phischen Datenbanken sind ein historisches Archiv der ver-
gangenen hundert Jahre und waren f�r Wissenschaftler vieler

Disziplinen eine wichtige Quelle von
Kristallstrukturinformationen. Was
nun ist es, das Kristallstrukturdaten so
unsch�tzbar wertvoll macht?

Nach den Arbeiten der Braggs hat
sich die Rçntgenstrukturanalyse von
Kristallen sehr bald als eine ganz be-
sondere Analysetechnik etabliert. Im
Jahr 1929 – 16 Jahre nach der Entde-
ckung – begann man, die vereinzelt

publizierten Ergebnisse von Kristallstrukturstudien in einer
eigens gegr�ndeten Zeitschrift zusammenzufassen, den
Strukturberichten.[2a] Die Strukturberichte gingen nahtlos in
die Structure Reports[2b] �ber, die bis in die 1990er Jahre als
offizielle Publikation der International Union of Crystallo-
graphy (IUCr) erschienen sind. 1929 war daher ein beson-
deres Jahr f�r die Kristallographie – und es war außerdem das
Jahr, als Linus Pauling seine f�nf Regeln f�r die Bestimmung
der Strukturen komplexer anorganischer ionischer Kristalle
verçffentlichte.[3] Diese Regeln waren aus der Analyse von
Daten abgeleitet, die in den 16 Jahren zuvor gesammelt
worden waren, und sie waren mit fast an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit das erste Beispiel von Struktur-
korrelation oder Struktursystematik.

Die Kristallstrukturanalyse bewegte sich nun auch von
ihren rein anorganischen Urspr�ngen weg und wandte sich
zusehends Problemen der allgemeinen Strukturchemie zu.
F�r organische Verbindungen best�tigte oder etablierte die
Rçntgenkristallographie grundlegende Erkenntnisse �ber die
Natur der chemischen Bindung. Die Planarit�t des Benzol-
rings wurde bewiesen, die Strukturen einer immer grçßer
werdenden Zahl von nat�rlichen und synthetischen Molek�-
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len wurden bestimmt, und, was besonders wichtig war, es
wurden intermolekulare Wechselwirkungen ausfindig ge-
macht, vor allem von Wasserstoffbr�cken. All dieses Wissen
sollte sich bald als ein Fundament f�r das Gebiet der Mole-
kularbiologie erweisen, dessen Entwicklung eine gewaltige
Herausforderung zu einer Zeit war, in der die Bestimmung
selbst der kleinsten organischen Strukturen außerordentlich
zeitaufwendig und schwierig war. Der Rest ist Geschichte –
eine Geschichte, in der die Kristallographie auch eine wich-
tige Rolle bei der Vergabe von 28 Nobelpreisen gespielt hat.[4]

Die Gr�ndung der Strukturberichte 1929 war ein erster
Vorbote der modernen computerisierten Kristallstrukturda-
tenbanken, die fast vierzig Jahre sp�ter ihren Betrieb auf-
nehmen solten: Zuerst die 1965 gegr�ndete Cambridge
Structural Database (CSD; Cambridge, Großbritannien)[5]

f�r organische und metallorganische Strukturen, dann in den
1970er Jahren die Inorganic Crystal Structure Database
(ICSD; Karlsruhe),[6a] die Metals and Alloys Crystal Struc-
tures Database (CRYSTMET; Ottawa, Kanada),[6b] die Pro-
tein Data Bank[6c] (PDB; Brookhaven National Laboratory,
USA, heute Worldwide PDB)[6d] und die Nucleic Acid Da-
tabase (NDB; Rutgers University, USA).[6e]

2. Das Cambridge Crystallographic Data Centre

Zwischen 1929 und den 1960er Jahren waren gedruckte
Datensammlungen die Bezugsquelle f�r Kristallstrukturda-
ten. Zu den beiden f�hrenden Zeitschriften, den Strukturbe-
richten und den Structure Reports, gesellten sich eine Reihe
von spezialisierteren Sammlungen, z.B. Crystal Data,[7] Tables
of Interatomic Distances and Configuration in Molecules and
Ions[8] und andere. W�hrend dieses Zeitraums wuchs bei
Wissenschaftlern aller Disziplinen die Sorge dar�ber, wie
man mit dem raschen Anstieg der wissenschaftlichen Litera-
tur – der Informationsflut – Schritt halten kçnne. Interna-
tionale Tagungen wurden abgehalten, die erste war die Royal
Society Scientific Information Conference in London 1948,
die einen 700-seitigen Tagungsreport nach sich zog.[9] Eine
zentrale Figur in dieser Anfangsphase war der Physiker und
Kristallograph J. D. Bernal (1901–1971).[10]

Im Royal Society Conference Report[9] schrieb Bernal,
dass „die wachsende F�lle wissenschaftlicher Verçffentli-
chungen und das Durcheinander beim Abfassen der Daten

einen Bremsklotz f�r den Fortschritt der Wissenschaft dar-
stellt.“ Das Problem der Informationsflut wurde von vielen
Wissenschaftlern und letztlich auch den Forschungsministe-
rien vieler L�nder erkannt. Man begann nat�rlich bald zu
realisieren, welche Mçglichkeiten die in der Entwicklung
begriffene Computertechnologie bot. Eine gemeinsame Ar-
beitsgruppe der Royal Society und des britischen Wissen-
schaftsministeriums wurde gegr�ndet, die die Aufgabe hatte,
Großbritanniens Beitrag zu den weltweiten Anstrengungen
bei der Entwicklung einer Datenbank zu koordinieren. Im
Jahr 1964 wurde Olga Kennard, die mit Bernal am Londoner
Birkbeck College an einigen der gedruckten Kompendien
gearbeitet hatte,[7, 8] eingeladen, ein „Crystallographic Data
Centre“ mit Fçrdermitteln des neuen UK Office for Scientific
and Technical Information (OSTI) zu gr�nden.

3. Die Cambridge Structural Database

Das Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC)
wurde 1965 innerhalb des Department of Organic Chemistry
an der University of Cambridge gegr�ndet. Olga Kennard
war eingeladen worden, eine Rçntgenkristallographiegruppe
zu gr�nden. Das CCDC erhielt die Aufgabe, eine vollst�ndige
und r�ckwirkende Computerdatenbank der organischen und
metallorganischen, durch Beugungsmethoden (Rçntgen und
Neutronen) bestimmten Strukturen aufzubauen. Die Daten-
bank sollte von jeder einzelnen Strukturanalyse die biblio-
graphischen, chemischen und kristallographischen Angaben
sowie, was am wichtigsten war, die dreidimensionalen
Atomkoordinaten enthalten. W�hrend also computerbasierte
bibliographische Datenbanken noch in der Anfangsphase
ihrer Entwicklung waren, wurde das CCDC mit der Er-
schaffung der weltweit ersten vollelektronischen numerischen
Datensammlung beauftragt. Wichtig war dabei auch, dass die
CSD in einem wissenschaftlichen Institut mit der unmittel-
baren Beteiligung aktiver Forscher entstand, was bis heute so
geblieben ist.

Alle Informationen mussten anfangs aus gedruckten
Zeitschriften in die CSD �bertragen werden, einschließlich
einem R�ckbestand von 4000 Strukturen, der parallel zu der
Aufnahme aktueller Publikationen in die Datenbank aufzu-
arbeiten war. Dies erforderte Systeme f�r die Identifizierung
von Verçffentlichungen, welche Kristallstrukturen enthielten,
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f�r die Aufbereitung der bibliographischen und chemischen
Daten und f�r die manuelle Erfassung numerischer Daten-
reihen. Es erforderte auch neuartige Software zur �berpr�-
fung der Datensicherheit und internen Konsistenz, zur Aus-
f�hrung von Korrekturen (unter Beteiligung der Autoren)
und zur Organisation und Verçffentlichung der gepr�ften
Information.[11] Es d�rfte keine �berraschung sein, dass die
Strukturberichte und Structure Reports von immensem Wert
bei der Aufbereitung des Datenbestands waren.

Allererstes Ziel in der Fr�hphase war die mçglichst rasche
Publikation der gesammelten Daten, um Fçrderinstitutionen
zu beruhigen und baldige Akzeptanz in der Fachwelt zu fin-
den. Von 1970 an geschah dies in Form der j�hrlich erschei-
nenden Bibliographic Volumes innerhalb der Molecular
Structures and Dimensions (MSD),[12a] die in Zusammenarbeit
mit der IUCr verçffentlicht wurden. Die B�nde waren in 86
chemische „Kapitel“ unterteilt und enthielten eine Vielzahl
von Indexen sowie, ab Ausgabe 12, zweidimensionale che-
mische Diagramme. Die MSD-Serie wurde 1972 um Volu-
me A1 Interatomic Distances 1960–1965 aufgestockt. Alle
MSD-B�nde wurden mit der damals neuen Computersatz-
technik gedruckt. Ein Gutachter,[12b] dem die Grçße und das
Gewicht der einzelnen B�nde aufgefallen war (2.4 kg, 32 �
23 � 5 cm), schlug alternative Gebrauchsmçglichkeiten vor
(als T�rstopper, Blumenpresse usw.), lobte die Serie aber
auch als „maßgeblich f�r alle Wissenschaftler, die sich mit
organischen oder organometallischen Strukturen im kristalli-
nen Zustand befassen. Jegliche Ausfl�chte der Unkenntnis der
Literatur verlieren nunmehr ihre G�ltigkeit.“

Trotz dieser freundlichen Worte wirkten die MSD-B�nde,
so n�tzlich sie auch f�r die manuelle Literatursuche sein
mochten, wie ein Nachhall aus der Zeit der gedruckten
Kompendien. Um den vollen Wert der CSD nutzen zu kçn-
nen, bençtigte man eine spezielle Software f�r die Daten-
banksuche, f�r die Analyse der Eintr�ge und f�r die Struktur-
und Datenausgabe. Eine erste Software wurde 1978 fertig-
gestellt[5a] und seither st�ndig weiterentwickelt.[5b,c] Der Ex-
port des CSD-Systems war aufgrund der vielen verschiedenen
Betriebssysteme, die damals auf dem Markt waren, proble-
matisch; Anwender mussten lokale Implementierungen vor-
nehmen. Lochkarten und mehrere hundert Meter lange Ma-
gnetb�nder waren an der Tagesordnung! Mit dem Aufkom-
men des VAX-Computers und der Kassettenb�nder traten
diese Probleme allm�hlich in den Hintergrund.

4. Die Finanzierungsmodelle des CCDC

Der Aufbau eines großangelegten datenorientierten Sys-
tems wie der CSD geschieht nicht zum Nulltarif. Man benç-
tigt erfahrenes Personal mit mannigfaltiger wissenschaftlicher
und technischer Expertise, und die technische Infrastruktur
muss stetig nachger�stet werden. Die Finanzierungsmodelle
des CCDC lassen sich in zwei Phasen unterteilen. In den
sp�ten 1970er Jahren kamen die Fçrdermittel aus dem briti-
schen Wissenschaftsministerium und dann aus dem Science
and Engineering Research Council (SERC), die University of
Cambridge stellte R�umlichkeiten und Computeranlagen zur
Verf�gung. Das Interesse der Universtit�ten am CSD-System

stieg in den sp�ten 1970er Jahren weltweit rasant. Ein Netz-
werk von National Affiliated Centres (NACs) wurde ge-
gr�ndet, die, in Abh�ngigkeit von der lokalen CSD-Nutzung
und auf der Grundlage çkonomischer Faktoren vor Ort, zu-
s�tzliche Mittel zur Verf�gung stellten. Die NACs waren f�r
den lokalen Betrieb zust�ndig, einige kleinere L�nder
schlossen sich zusammen oder wurden direkt von Cambridge
beliefert. Ableger dieses System existieren bis heute in Form
von aktiven und wertvollen Kollaborationen.

Weiteren Auftrieb erhielt die CSD in den fr�hen 1980er
Jahren, als große Pharmafirmen sich f�r das System zu in-
teressieren begannen. Modellstudien am Computer – als die
Grundlage dessen, was damals als rationale Wirkstoffent-
wicklung bezeichnet wurde – erforderten intensive Struktur-
kenntnisse, insbesondere �ber die bevorzugten Konforma-
tionen von Molek�len und die intermolekularen Wechsel-
wirkungen der chemischen Gruppen. Ebenso brauchte man
Daten, um Kraftfelder zu parametrisieren, oder als experi-
mentellen Ausgangspunkt f�r die automatisierte Generierung
von Konformeren und f�r Protein-Ligand-Docking. Die in
der CSD enthaltenen Daten waren ideal f�r solche Anwen-
dungen und sind bis heute ein integraler Bestandteil der
modernen Wirkstoffforschung.[13] Auch andere Sparten wie
die Feinchemikalienindustrie nutzten das CSD-System.

Die Realisierung finanzieller Erlçse f�hrte zu Diskussio-
nen mit dem SERC und der Universit�t, und 1987 begann das
CCDC, sich vom Bezug çffentlicher Fçrdergelder zu lçsen.
Das CCDC wurde 1989 vollst�ndig unabh�ngig und firmiert
seither als eine eigenfinanzierte gemeinn�tzige Einrichtung.
Das neue CCDC blieb eng mit der Universit�t verbunden und
ist heute ein Partnerinstitut der Universit�t, an dem auch
Doktoranden ausgebildet werden. Die Gesch�fte des CCDC
werden von einem internationalen Kuratorium beaufsichtigt,
das die Interessen der Wissenschaftsgemeinde vertritt und
strategisch und wissenschaftlich ber�t.

5. Das CSD-System der Gegenwart

Die CSD enth�lt heute Informationen zu nahezu 700 000
Kristallstrukturen, der j�hrliche Anstieg ist in Abbildung 1

Abbildung 1. J�hrliches Wachstum der Cambridge Structural Database
von 1970 bis 2012.

Cambridge Structural Database
Angewandte

Chemie

677Angew. Chem. 2014, 126, 675 – 684 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


dargestellt. Daten von ungef�hr 250 000 Strukturen wurden
manuell erfasst, und alle Daten sind sorgf�ltig auf Tippfehler
und Konsistenz gepr�ft. Ein Wendepunkt bei der Datener-
fassung war Anfang der 1990er Jahre die Entwicklung des
Crystallographic Information File (CIF)[14] (in Zusammenar-
beit mit der IUCr) als ein allgemeines Format f�r die elek-
tronische �bermittlung von Kristallstrukturdaten. Die
IUCr[15] und das CCDC[16] stellen heute Software f�r die
�berpr�fung von CIF-Dateien zur Verf�gung, und die H�u-
figkeit von Fehlern ist drastisch gesunken. Anfang 2013
wurde eine neue interne Software installiert, die die Kon-
vertierung der CIF-Rohdaten in die endg�ltigen CSD-Ein-
tr�ge beschleunigt und eine Reihe von altmodischen B�ro-
arbeiten �berfl�ssig machte. Diese Software beinhaltet wis-
senschaftliche Module f�r die automatisierte Datenauswer-
tung, z.B. deCIFer.[17] Ein kurzer statistischer �berblick �ber
den Informationsgehalt der CSD ist in Tabelle 1 gegeben.

Die Anwendersoftware wurde in den letzten 15 Jahren
ebenfalls deutlich weiterentwickelt. ConQuest[18a] f�hrt Su-
chen in allen Informationsfeldern des CSD durch und kann
eine zweidimensionale Substruktursuche mit dreidimensio-
nalen geometrischen Randbedingungen kombinieren, um
Wasserstoffbr�cken oder andere nichtbindende Wechselwir-
kungen aufzusp�ren. Eine Onlineversion, WebCSD, ist
ebenfalls verf�gbar (Abbildung 2).[18b] Mercury,[18a,20] das
Strukturzeichenprogramm der CCDC, wurde zu einer um-
fangreichen Analysesoftware f�r Strukturen und geometri-
sche Daten weiterentwickelt. Neben den Standardoptionen
kann Mercury (Abbildung 3) intermolekulare Wechwelwir-
kungen, H-verbr�ckte Synthone,[23] ausgedehnte Netzwerke
und Graphensatz-Deskriptoren[24] sowie computerberechnete
Pulverbeugungsmuster darstellen. Mercury enth�lt außerdem
Module f�r die Analyse von mittels ConQuest gewonnener
geometrischer Daten.[25]

Das CSD-System beinhaltet zwei ausf�hrliche Informa-
tionsdatenbanken. Mogul[26a] enth�lt mehr als 20 Millionen
Bindungsl�ngen, Bindungswinkel und Drehwinkel, die in
> 1.5 Millionen chemisch suchbare geometrische Verteilun-
gen, jeweils entsprechend einer spezifischen chemischen
Umgebung gegliedert sind (Abbildung 4). Eine j�ngste Er-
weiterung[26b] ermçglicht außerdem die Suche nach Kon-
formationsdaten chemischer Ringe. Mogul kann auch die
Drehwinkelverteilungen f�r alle frei drehbaren Bindungen
eines eingegebenen Molek�ls erzeugen oder alle geometri-
schen Parameter gegen Mittelwerte aus der CSD abgleichen,

Tabelle 1: Zahlen zur Cambridge Structural Database, Stand 1. Juli 2013.

[%] der CSD

Strukturen gesamt 658059 100.0
unterschiedliche Verbindungen 601308 –
Zahl der Literaturquellen 1518 –
organische Strukturen 280809 42.6
mit �bergangsmetallen 353201 53.7
mit Li–Fr oder Be–Ra 33011 5.0
mit Hauptgruppenmetallen 40166 6.1
Strukturen mit 3D-Koordinaten 614824 93.4
fehlerfreie Koordinaten 604539 98.3[a]

Neutronenstudien 1583 0.2
Pulverbeugungsstudien 2721 0.4
Tief-/Hochtemperaturstudien 288213 43.9
absolute Konfiguration bestimmt 13510 2.1
Strukturen mit Fehlordnung 149994 22.8
polymorphe Strukturen 19990 3.0
R-Faktor <0.100 618027 93.9
R-Faktor <0.075 560089 85.1
R-Faktor <0.050 361367 54.9
R-Faktor <0.030 74501 11.3
Atome mit 3D-Koordinaten 50821771 –

[a] Prozent der Strukturen, f�r die Daten in der CSD hinterlegt sind.

Abbildung 2. Informationstafel f�r Caffein-Monohydrat (CSD-Code CAFINE[19]) in WebCSD.
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Abbildung 3. Beispiele f�r Strukturdarstellungen mit Mercury : a) Wasserstoffbr�ckenstruktur von Benzamid (CSD-Code BZAMID[21]), b) berechne-
tes Pulverbeugungsmuster f�r BZAMID,[21] c) Farbtonkarte der beiden C-Hal-Hal-Winkel bei Halogen-Halogen-Wechselwirkungen, die bevorzugte
Winkel von ungef�hr 908 bzw. 1808 anzeigt, entsprechend der Struktur in (d) (CSD-Code ABACOX10).[22]

Abbildung 4. Verteilung der C-C-C-C-Drehwinkel in 2,3-Dimethylbutan-Fragmenten (Csp3)2-CH-CH-(Csp3)2, ermittelt aus der Mogul-Informationsda-
tenbank.
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eine Funktion, die f�r die Strukturlçsung und Verfeinerung
von neuartigen Kristallstrukturen sowohl niedermolekularer
Verbindungen[27] als auch proteingebundener Liganden
n�tzlich ist.[28] IsoStar[29] ist eine Bibliothek mit graphischen
und numerischen Daten nichtbindender Wechselwirkungen,
die interaktive 3D-Streudiagramme liefert, in denen die
Verteilung einer von 48 Kontaktgruppen, z. B. einem H-Br�-
cken-Donor, um eine zentrale Gruppe visualisiert ist (Ab-
bildung 5). Die 300 zentralen Gruppen decken einen breiten
Bereich von chemischen Funktionalit�ten ab. Mehr als 25500
Streudiagramme sind verf�gbar, davon sind > 20 000 aus der
CSD und > 5500 von Protein-Ligand-Komplexen in der PDB
abgeleitet. Ungef�hr 1500 ab initio berechnete Potential-
energieminima[30] sind ebenfalls in IsoStar enthalten.

6. Diversifikation der CCDC-Software

Um eine st�rkere Vernetzung mit der pharmazeutischen
und kristallographischen Forschung zu erreichen, hat das
CCDC seine Benutzersoftware diversifiziert und an spezielle
Anforderungen angepasst. Zu dieser Software gehçrt nun
GOLD,[31] ein Programm f�r Protein-Ligand-Docking, das
Konformationen und Wasserstoffbr�ckendaten aus der CSD
zur Parametrisierung und in Scoring-Funktionen nutzt; Su-

perStar,[32] das Wechselwirkungszentren in Proteinbindeta-
schen auf der Grundlage von experimentellen Daten aus
IsoStar kartiert (Abbildung 6); Relibase,[33] ein aus der
PDB[6c,d] abgeleitetes Datenbanksystem, das eine vielseitige
Suche nach Proteinen, Liganden und ihren Wechselwirkun-

Abbildung 5. Die IsoStar-Informationsdatenbank. R�umliche Verteilung von O-H-Donoren um eines der �quivalenten Sauerstoffatome einer gela-
denen Carboxylatgruppe unter Verwendung von a) CSD-Daten und b) PDB-Daten; c) Konturdiagramm der vollst�ndig symmetrisierten Verteilung
um das Carboxylat. Verteilung von d) Carbonyl-O-Atomen, e) von aliphatischen C-H-Atomen um einen Phenylring und f) von O-H-Gruppen um
eine Ethinylgruppe Csp3�C�C�H. Man beachte in (f) die Bildung von C�CH···O-Bindungen entlang der Richtung der Ethinylbindung und die
Bildung eines Rings von OH···p(C�C)-Bindungen senkrecht dazu.

Abbildung 6. Mittels SuperStar ermittelte Wechselwirkungszentren
(„Hot-Spots“; goldfarben) f�r eine C=O-Gruppe in der Bindungsregion
der Tyrosinkinase; die experimentell bestimmte Position eines Oxin-
dol-Inhibitors ist als �berlagerung gezeigt. Die �bereinstimmung zwi-
schen der experimentellen Bindestellen der C=O-Gruppen und den
mittels SuperStar ermittelten Hot-Spots ist eindeutig erkennbar.
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gen erlaubt; und DASH,[34] das direkte Methoden f�r die
Strukturlçsung aus Rçntgenpulverdaten nutzt und mit Mo-
gul[26] direkt verlinkt ist, um Konformationsdaten zu liefern[35]

und auf diese Weise den Suchraum zu reduzieren.

7. Die CSD als Katalysator wissenschaftlicher For-
schung

Von den fr�hesten Tagen an wurden CSD-Daten routi-
nem�ßig f�r Vergleichszwecke in Kristallstrukturberichten
zitiert. Von grundlegender Bedeutung ist, dass die CSD als
St�tzpfeiler f�r die Forschung in Disziplinen diente, in denen
die Kenntnis chemischer Strukturen maßgeblich ist. Rund
3000 Verçffentlichungen dieser Art sind bisher in der Lite-
ratur erschienen[36a] und waren j�ngst Gegenstand einer Zi-
tationsanalyse.[36b]

Etliche fr�he CSD-basierte Studien betrafen die Analyse
von Reaktionspfaden und Strukturkorrelationen.[37a] Die
erste Studie dieser Art war eine Arbeit von B�rgi und Du-
nitz,[37b] die den Reaktionspfad f�r den Angriff eines Stick-
stoff-Nukleophils auf ein Carbonylzentrum kartierten. Die
CSD-basierte Forschung breitete sich rasch auf andere An-
wendungen aus, einschließlich systematischer Studien intra-
und intermolekularer Systeme.

Eine fr�he Verçffentlichung belegte die F�higkeit von C-
H-Donoren, Wasserstoffbr�cken mit O-, N- und Cl-Akzep-
toren zu bilden.[38] Auf diese Verçffentlichung folgte eine Flut
von CSD-basierten Studien intermolekularer Wechselwir-
kungen – starker und schwacher, konventioneller und un-
konventioneller –,[39] die alle zur Formulierung von supra-
molekularen Synthons[23] und Graphensatz-Deskriptoren[24]

von Wasserstoffbr�ckennetzwerken beitrugen. Ebenfalls in
der Fr�hphase wurden die vorhandenen Tabellen von Bin-
dungsl�ngen[8] durch definitive Standards ersetzt,[40] und die
Forschung auf intramolekularer Ebene weitete sich auf Sub-
stituenteneffekte, detaillierte Studien von cyclischen und
acyclischen Konformationen und Studien der Koordinati-
onsumgebung von Metallzentren aus. CSD-basierte For-
schung leistet nach wie vor einen signifikanten Beitrag in der
organischen und metallorganischen Chemie, beim Kristall-
Engineering, in der Kristallstrukturvorhersage, f�r die Ana-
lyse von Protein-Ligand-Wechselwirkungen, in der Wirk-
stoffentwicklung und in den Materialwissenschaften; diese
Beitr�ge wurde an mehreren Stellen zusammengefasst.[13, 39,41]

Die American Chemical Society gab j�ngst bekannt,[42] dass
der derzeitige Standardliteraturverweis auf das CSD-Sys-
tem[5c] die am h�ufigsten zitierte Verçffentlichung aus der
Chemie seit 2002 ist.

8. Das CCDC als wissenschaftliches Institut

Die Forschung am CCDC nahm im Lauf der Jahre eine
nat�rliche Entwicklung von reinen Kristallstrukturbestim-
mungen hin zu gezielten Anwendungen der Datenbank, und
mittlerweile existieren fast 800 Verçffentlichung von Autoren
des CCDC. Einige dieser Verçffentlichungen beschreiben
Entwicklungen am CSD-System, z.B. die Einf�hrung von

Mogul und IsoStar und die Validierung von SuperStar und
GOLD. Andere resultieren aus Arbeiten von Doktoranden
und Gastwissenschaftlern, der Hauptanteil der Forschung am
CCDC wird aber von festen Mitarbeitern betrieben. Es
existiert eine enge Kooperation mit Industriepartnern, vor
allem im Bereich der Wirkstoffentwicklung und -formulie-
rung.[43]

Etwa 90 % der Formulierungen niedermolekularer
Wirkstoffe sind kristallin. Ihre �bliche Verabreichungsform
ist als Salze oder Kokristalle mit Tr�gerstoffen. Mit der neu
entwickelten Software Mercury steht Forschern nun ein
Werkzeug zur Verf�gung, um die Bildung und Stabilit�t von
kristallinen Festkçrpern besser zu verstehen. Mercury kann
nach supramolekularen Synthons aus spezifizierten funktio-
nellen Gruppen suchen, ebenso nach Packungsmustern, wo-
bei der Nutzer ein bestimmtes Muster aus einer vollst�ndigen
CSD-Struktur selektieren kann; auch eine Suche nach �hn-
lichkeiten in Kristallpackungen ist mçglich.[20]

Polymorphie kann ein kritisches Problem f�r die Arz-
neimittelformulierung sein. Erg�nzend zum experimentellen
Polymorph-Screening kann mittels CSD eine datenbankba-
sierte Propensit�tsanalyse von Wasserstoffbr�cken ausge-
f�hrt werden.[44] Ausgehend von einem einfachen zweidi-
mensionalen chemischen Diagramm einer Zielstruktur wer-
den CSD-Daten von verwandten Molek�len verwendet, um
die Wahrscheinlichkeit der Bildung jeder potenziellen H-
Br�cke in der Kristallstruktur des Molek�ls zu berechnen.
Hoch wahrscheinliche oder unwahrscheinliche H-Br�cken
werden rasch aufgedeckt und auf diese Weise mçgliche Sta-
bilit�tsprobleme ausfindig gemacht, wie am Beispiel einer
Studie zu Ritonavir gezeigt wurde.[45] Solche Analysen kçn-
nen auch genutzt werden, um Mehrkomponentenkristalle zu
untersuchen, z. B. Kokristalle oder Solvate, bei denen die
zweite Komponente oft alternative Mçglichkeiten f�r Donor-
Akzeptor-Wechselwirkungen einf�hrt.[46]

Derzeitige Ans�tze f�r die Erforschung von Mehrkom-
ponentensystemen nutzen auch einige der am CCDC entwi-
ckelten Werkzeuge f�r die Wirkstoffentdeckung. Ein k�rzlich
entwickeltes Verfahren[47] behandelt supramolekulares De-
sign als ein Docking-Problem analog zum Protein-Ligand-
Docking. Hierbei wird die bekannte Struktur eines reinen
Wirkstoffs als Wirtkomponente vorgegeben und mittels der
GOLD-Methodik mit potenziellen Kokristallbildnern kom-
biniert. In einem Verfahren[48] werden IsoStar,[29] SuperStar[32]

und Mercury[20] verwendet, um vollst�ndige Wechselwir-
kungskarten von Wirkstoffmolek�len mit funktionellen
Gruppen zu erzeugen. Diese Methode wird f�r Stabilit�ts-
studien von Polymorphen eingesetzt, wie in Abbildung 7 ge-
zeigt.

9. Die Zukunft

Die CSD bildet das Zentrum unserer Aktivit�ten, und das
CCDC ist gut aufgestellt, um der sicher auch k�nftig anstei-
genden Produktivit�t bei der Ermittlung von Kristallstruk-
turen gerecht zu werden. Neue Datenverarbeitungssysteme
erçffnen neue Horizonte. Durch den Wegfall historisch be-
dingter Formatbeschr�nkungen kann die CSD nun atomare
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Auslenkungsparameter, verbesserte Beschreibungen von
Fehlordnungen, Metalloxidationszust�nde und zus�tzliche
Datenelemente, wie sie aus den hinterlegten CIFs routine-
m�ßig verf�gbar sind, verarbeiten.

Eines der wichtigsten Themen f�r die Zukunft betrifft die
Forderung nach kostenlosem Zugang (Open Access; OA) zu
Kristallstrukturdaten. In den letzten 15 bis 20 Jahren sind die
CIF-Rohdaten von Kristallstrukturstudien immer mehr frei
verf�gbar geworden, entweder �ber die betreffende Zeit-
schrift oder �ber den kostenlosen CIF-Service („request
a structure“).[50] Dies f�hrte zur Neugr�ndung zweier CIF-
Datenbanken, der Crystallography Open Database
(COD),[51a,b] die hinterlegte und per Download bezogene
CIFs enth�lt, und CrystalEye[51c,d] mit automatisch aus dem
Internet gezogenen CIFs (obwohl diese Datendank anschei-
nend seit Mitte 2011 kein Update mehr erhalten hat). Beide
Datenbanken haben von verschiedener Seite externe Fçr-
dermittel erhalten (oftmals zeitlich befristet) und sind also
nicht im absoluten Sinne „kostenlos“. In allen Open-Access-
Modellen gibt es jemanden, der zahlt, f�r gewçhnlich ein
çffentlicher Tr�ger, eine Institution oder die Autoren selbst,
die auf diese Weise dem Leser oder Nutzer den kostenlosen
Zugriff ermçglichen.

Die in diesen Datenbanken enthaltenen CIFs sind nat�r-
lich auch Bestandteil der CSD, neben vielen anderen Infor-
mationen. Zu bedenken ist allerdings, dass die Bereitstellung
von Daten in einer vollst�ndig retrospektive, l�ckenlose und
wissenschaftlich kuratierte Datenbank mit qualitativ hoch-
wertiger Zugriffsoftware und Nutzersupport eine finanziell
stabile und dauerhafte Organisation erfordert. Eine Fçrde-
rung durch eine nationale Regierung (oder einen Zusam-
menschluss von Regierungen wie in der EU) ist dem Risiko
gesamtwirtschaftlicher Krisen und politischer Unw�gbarkei-
ten der Mittelvergabe ausgesetzt. Diese Risiken sind real. Ein
breit angelegtes Fçrderkonzept beseitigt das Risiko nicht
g�nzlich, mindert es aber betr�chtlich. Das Finanzierungs-
modell des CCDC, das international angelegt ist und auf den
Beitr�gen der Datenbank- und Softwarenutzer an Universi-
t�ten und aus der Industrie gr�ndet, d�rfte die solideste Lç-
sung f�r die dauerhafte Instandhaltung einer spezialisierten

wissenschaftlichen Bezugsquelle sein. Der Verweis auf
„dauerhaft“ ist hier wichtig: Schon ein kurzzeitiger Ausfall
von Fçrdergeldern kann die Kernaufgaben eines Datenzen-
trums wie des CCDC schwerwiegend beeintr�chtigen. Diese
Aufgaben umfassen die Pflege eines Datenbanksystems, das
so vollst�ndig und genau wie mçglich sein muss, um die wis-
senschaftliche Integrit�t der historischen Aufzeichnungen zu
gew�hrleisten und ihren Wert f�r die Wissenschaftsgemeinde
zu maximieren.[52] Dies mçgen hohe und vielleicht auch un-
erreichbare Ideale sein, aber wir sollten zumindest versuchen,
sie zu erreichen.

10. Schlussbemerkungen

Wir schließen mit einem anderen Jubil�um: 2015 feiert
das CCDC das 50. Jahr seiner Gr�ndung, die fast genau ein
halbes Jahrhundert nach der Bestimmung der ersten Kris-
tallstruktur erfolgte.[1] W�hrend dieser 50 Jahre bew�ltigte
das CCDC all die wissenschaftlichen, technischen und finan-
ziellen Aspekte, die 1964 in der urspr�nglichen Ausschrei-
bung formuliert worden waren. Die Fokussierung auf nie-
dermolekulare Strukturen erwies sich dabei als mehr als ge-
rechtfertigt: Wie schon 1929 realisiert wurde, ist die Kristal-
lographie in der Tat eine besondere Analysetechnik, und der
Wert kristallographischer Daten f�r die Wissenschaftge-
meinde ist seit den 1960er Jahren mit jedem Jahrzehnt weiter
gestiegen. Die Ausschreibung war nicht nur wissenschaftlich
vision�r, sie kam auch gerade zum richtigen Zeitpunkt: H�tte
das CCDC nicht in einem relativ kleinen Zeitfenster in der
Mitte der 1960er Jahre seinen Betrieb aufgenommen, w�re es
mçglicherweise �berhaupt nie gegr�ndet worden. Die Zahl
der verçffentlichten Kristallstrukturen hatte eine Grçßen-
ordnung erreicht, die eine Datenbank zu einem wertvollen
Werkzeug machte, gleichzeitig war der R�ckbestand an
Strukturen noch nicht un�berwindlich. Betrachtet man den
rapiden Anstieg an Strukturbestimmungen, h�tte dieser Fall
jedoch sehr bald eintreten kçnnen (siehe Abbildung 2). Jedes
Jahr der Verzçgerung h�tte ein erheblich gestiegenes An-
fangspensum und erheblich hçhere Kosten bedeutet.[52]

Abbildung 7. Wechselwirkungskarten f�r Sulfathiazol in den Packungsdiagrammen von a) Polymorph V (SUTHAZ19[49]) und b) Polymorph I (SU-
THAZ16[49]). Bevorzugte Akzeptorpositionen sind rot markiert, Donorpositionen sind blau. In (a) befindet sich f�r jedes der Wechselwirkungsmaxi-
ma ein passender Donor oder Akzeptor innerhalb der Konturfl�che, w�hrend in (b) einer der Akzeptoren außerhalb der berechneten Wechselwir-
kung liegt. Ein „unzufriedener“ Donor oder Akzeptor ist ein Indiz f�r Metastabilit�t, wie hier bei Polymorph I der Fall. Einzelheiten siehe Lit. [48].
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Vor allem anderen hat die CSD in hçchstem Maß von der
Unterst�tzung der kristallographischen Fachwelt profitiert –
die Koordinaten jeder organischen und metallorganischen
Verbindung, f�r die eine Kristallstruktur verçffentlicht wur-
de, in einer einzelnen Datenbank verf�gbar zu haben, ist et-
was, auf das die Disziplin zurecht stolz ist.
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